
























and  comorbidities  (i.e., Class  1:  high prevalence  of  emotional  problems  and  low  prevalence  of 
structural damage  (25%); Class 2:  low prevalence of emotional problems and high prevalence of 





performed.  TKR  history  was  ascertained  by  linking  to  the  Australian  Orthopedic  Association 
National Joint Replacement Registry. Latent class analysis and the Cox proportional hazards model 





















patients  with  end‐stage  OA  who  have  failed  to  respond  to  pharmacological  and  conservative 
treatments [3]; however, up to 34% patients who undergo surgery still experience ongoing pain [4]. 
In Australia, there were more than 50,000 TKRs performed to treat OA in 2017 [5], at an estimated 











Pain  is  the most defining  symptom of OA. The pain  experience  is  complex  and affected by 




considering  a  wide  spectrum  of  factors,  including  magnetic  resonance  imaging  (MRI)‐detected 
structural  lesions, body mass  index  (BMI), comorbidities and psychological  factors, etc.  [16]. This 
study identified three distinct pain phenotypes (i.e., Class 1: a high prevalence of emotional problems 
and low prevalence of structural damage; Class 2: a high prevalence of structural damage and low 












(TASOAC)  Study.  The  TASOAC  study  is  a  longitudinal  and  population‐based  cohort  study, 
















as previously described  [19].  Intraobserver  repeatability  (using  intraclass  correlation  coefficients, 
ICCs)  ranged  from 0.80  to 0.95.  Interobserver  reliability  ranged  from 0.89  to 0.94. A score of 2 or 
greater  at  any  site was  considered  the presence  of  cartilage defect  [20,21]. Bone marrow  lesions 
(BMLs) were graded on a 0–3 scale by a trained observer on T2‐weighted MR images in the subregion 




on  T2–weighted  MR  images  in  the  suprapatellar  pouch.  The  intraclass  reliability  assessed  as 






‘very  little’,  ‘moderately’,  ‘quite  a  lot’  and  ‘extremely’. The presence of  emotional problems was 
defined as a response of ‘very little’ or more. 
2.2.3. Number of Painful Sites 
Participants  reported whether  they  had  pain  (yes/no)  occurring  at  their  neck,  back,  hands, 













and private hospitals  in Australia. The data collection  in Tasmania  started  from September 2000. 







obtained,  including  the procedure date, side of TKR, and the reason  for  the procedure  (e.g., OA). 
Procedures only performed for OA were considered in this study. 
2.4. Measurements for Other Related Factors 
Age  was  asked.  Radiograph  of  the  right  knee  was  performed  and  graded  on  a  scale  0–3 
































































Age (years)  63.1 ± 7.7  64.4 ± 7.4  62.1 ± 7.2  0.217  0.242  0.001 
Female sex, n (%)  152 (64)  66 (34)  267 (50)  < 0.001  < 0.001  < 0.001 
BMI (kg/m2)  29.0 ± 5.4  29.4 ± 4.5  26.5 ± 3.9  0.869  < 0.001  < 0.001 
Presence of emotional problems, n (%)  218 (92)  97 (50)  298 (56)  < 0.001  < 0.001  0.040 
Emotional problems, n (%)        < 0.001  < 0.001  0.003 
Not at all  18 (8)  96 (50)  236 (44)       
Very little  94 (40)  69 (36)  185 (35)       
Moderately  86 (36)  22 (11)  84 (16)       
Quite a lot  35 (14)  5 (3)  27 (5)       
Extremely  4 (2)  1 (1)  2 (0.4)       
Education level, n (%)        < 0.001  < 0.001  < 0.001 
School only  160 (68)  77 (40)  296 (55)       
Vocation training  74 (31)  77 (40)  164 (31)       
University or higher  2 (1)  39 (20)  74 (14)       
Presence of any comorbidity, n (%)  162 (69)  98 (51)  198 (37)  < 0.001  < 0.001  < 0.001 
WOMAC pain score (0–45)  8.6 ± 8.6  3.2 ± 5.6  1.5 ± 3.0  < 0.001  < 0.001  0.001 
Number of painful sites (0–7)  5.8 ± 1.1  2.4 ± 1.5  2.2 ± 1.7  < 0.001  < 0.001  0.265 
Presence of radiographic knee OA, n (%)  156 (66)  131 (67)  290 (54)  0.791  0.004  0.004 
Knee structural pathology, n (%)             
Cartilage defects  88 (37)  172 (89)  60 (11)  < 0.001  < 0.001  < 0.001 
BMLs  82 (35)  161 (83)  101 (19)  < 0.001  < 0.001  < 0.001 
Effusion‐synovitis   102 (43)  125 (65)  184 (34)  < 0.001  0.026  < 0.001 
* Values are  the Mean ± SD except  for percentages and pain phenotypes  (Classes) were  identified 
from  latent  class  analysis.  †  p  values  are  from  post  hoc  testing  for  comparisons  between  classes 
determined by ANOVA or logistic regression (where appropriate); BMI body mass index; WOMAC 
Western  Ontario  and  McMaster  Universities  Osteoarthritis  Index;  OA  osteoarthritis;  BMLs  bone 

































Mean time to first‐time TKR, years             
Right knee  8.2 ± 3.1  6.4 ± 3.8  8.9 ± 0.9  0.385  1.000  0.722 
Left knee  7.5 ± 3.8  7.4 ± 3.8  10.0 ± 3.2  1.000  0.328  0.248 
Any knee  7.7 ± 3.5  7.1 ± 3.9  9.7 ± 2.9  1.000  0.419  0.133 
Number of TKR, n (%)             
Right knee  15 (6)  23 (12)  3 (1)  0.047  < 0.001  < 0.001 
Left knee  14 (6)  21 (11)  9 (2)  0.066  0.003  < 0.001 
Any knee  22 (9)  34 (18)  11 (2)  0.012  < 0.001  < 0.001 































































expected,  the  numerically  weaker  but  also  strong  association  with  Class  1  was  unexpected, 
suggesting that pain is a stronger driver of having a TKR than structural change. By assessing the 
associations  between  pain  phenotypes  and  distal  outcome  (TKR),  the  findings  not  only  provide 
evidence of differences in clinical prognoses in distinct pain phenotypes, but also phenotypes may 
be of clinical relevance to selecting and optimising patients’ classification for future treatments. To 
the  best  of  our  knowledge,  this  study,  for  the  first  time,  evaluates  the  association  between pain 
phenotypes and the risk of TKR. 
Phenotyping OA has attracted interest due to the potential to develop tailored therapies for a 
selected subgroup of patients. Two  recent systematic  reviews concluded  that knee OA  is not one 
disease, but consists of different phenotypes [7,9]. OA pain is a complex experience determined by 
multiple factors such as peripheral structural, psychological and neurological etc. These risk factors 
are  not  commonly  shared  with  OA  pathology,  indicating  that  the  mechanisms  underlying  OA 
pathology and pain are different, and thus OA and pain might be different clinical entities. To date, 
studies  to  identify OA pain phenotypes are  scarce  [11–15], most of which are  limited  to a  single 















TKR.  Preoperative  psychological  factors  have  been  identified  as  important  risk  factors  for  poor 
outcome in patients undergoing TKR [30,31]. A recent systematic review including 17 cohort studies 









10%–34%  of  patients  had  persistent  pain  after  knee  joint  replacement  [4],  this  proportion  is 
comparable  to  the percentage of participants classified  in Class 1  (25%).  In  light of  this,  it would 
appear  that  there  is  a  scope  for  improvement  in how orthopedic  surgeons determine whether  a 
patient is appropriate for TKR at an individual level. 
We previously reported that Class 1 had a higher pain severity than Class 2 and 3 at each time‐
point  and  these  pain  phenotypes  remained  stable  over  time  [16].  Given  that  pain  is  the  most 
important factor in making a decision for TKR [4], we hypothesized that participants in Class 1 may 
have a higher risk of taking a TKR than those in Class 2 and 3. Instead, Class 2 had the highest risk. 
This may  reflect  the  complexity  of  the  TKR  decision‐making  process  in  clinical  care  where  the 
individual decisions of both patient  and  surgeon have  a  role  in determining  a TKR  [17,33].  It  is 
possible that pain generated in Class 2 is mainly driven by peripheral structural damage, therefore, 
participants in Class 2 were more likely to benefit from TKR than those in Class 1. There was a total 



















have high  compared  to  low  emotional problems,  indicating  that pain/emotional  status  is a more 
important  risk  factor  for  TKR  than  structural  damage.  Selection  of  patients  for  TKR  could  be 
optimised with integration of mental health professionals by screening out those in Class 1. 
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